
1РСк8ПГ * ХРОНИКА

К ИСТОРИИ СТАНОВЛЕНИЯ МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИИ

К 95-летию со дня рождения академика В. А. ЭнгельгардтаМол окулярная б;: а л о гн я. По ж л л у 1 г. единственная в своем роде наука, характерна  у юта йен неимоверно й насыщенностью ткрытяй за исто- •ричесхи короткий срок. Причем почти любое из этих открытий ян* л я. кич. фу ила м ей I ал ьны м. ф: >р м а • рующим новую область знании.Безусловно. предпосылки к возник новеяню молекул я р ной биоло- Г'ии складывались задолго до ее пргзнания как отделыми пауки, об . I а. I а юще й с к е.ц. । ф; । । ее к и м; । м етода - ми. Однако только в 50-е годы XX века она пол\ шли права ; раж- ид нс г на среди других наук, в частности. биологических дисциплин.До эгпго времени работы, посвященные изучению нуклеиновых кислот и белков, проводились как бы самостоятельно и, на первый взгляд, независимо друг о: друта. Нуклеин՛ вне кислоты рассматривались в связи с белками только в смысле попыток функциональной дискриминация этих соединений, главным образом, хранения наследственной информации. Гем более, что в 30— 40-е годы* господствовало мнение, чти именно белки являются самыми важными соединениями в клетке и что в основе всех жизненных функций ле-
Если особо не отмечается, то имеется 

зайду XX век.

жит деятельность белковых ,\®л кул.Однако к конц}՜ 50-х годов Е следования белков и иуклеиндв кислот сплелись в тугой узел © мото фу нда ментального промесс клетке- биосинтеза белков, 1.о реализации наследственной инфо։ мании.В 1728 году итальянский учены Якопо Бартоломео Бсккари аыл1 .ты из пшеничной муки ранее и известное нсшсство, которое 0| назвал клейковиной. Оказйлой что это новое вещество п ныс} шенном состоянии напоминай свернувшийся сухой белок курипя г । яйца. Это открытие положил начала поискам белковоподобны; веществ и изучению их, как мы те перь говорим, физико-химически, свойств.К конц} XVIII века термин «бе лох» стал применяться уже ка наименование веществ, характера дующихся шЗншм признаком- ове^ гываом ч’тью при нагревании. На ступает период накопления дайны? о белковоподобных веществах, ко՛ торый можно «назвать описатель* 1ым. Параллельно расширяете! ассортимент» источников расти-! тельного и животного происхожде- пня для получения этих соединений.Из многообразия форм доджи 596



было вытекать и многообразие функций, выполняемых белками в клетке. Однако в го время все попытки объяснить биологическую ин диви дуальность белков разбива лиеь об отсутствие данных по химическому составу них сложных молекул.Первые данные по элеменгарно- нс-му составу белковых '.молекул были получены Гей-Лккаком и Товаром, а в 1820 году А Браконно обнаружил а продуктах разложения белковых веществ и аминокислоту глицин. Последующие открытия аминокислот в составе белков (лейцин, тирозин и т. д.) сви детсльствовали о том, что аминокислоты являются неотъемлемыми компонентами при построении этих соединений. Всего же было найдено 20 аминокислот, обычи.՛ ветре, чающихся в белках.В ЗО-х годах XIX века появляются первые гипотезы и строении белковых веществ, основной посылкой которых была идея о едином принципе построения молекул белков. исходящая из теории рашкалой органических веществ, созданной И. Я Берцелиусом.В качестве радикалов, т. с основных блоков белковых молекул, рассма՛ривались различные прои ՛■ иодные аминокислот. К подобным гипотезам можно отнести «уреит- яую теорию» П. Шютценбс.ржё. теорию «элементарных рядов- Л. Я. Да ин ленского, идею «дрота- ми։: лого ядра» Л. Косселя, учение о «киринах» М. Зигфрида. Отличаясь о п р одел спи ы м своес)бр а з не м, эти воззрения на структуру белка несли на себе общий отпечатал идеи фрагментарного строения бел новой молекулы. Самое ценное я них были и. чти под фрагментами, блоками авторы подразумевали 

а минские.Юты д их л.юиЗяодные.Таким образом, к концу XIX века как бы выкристаллизовалось понятие о сложной молекуле белка как некоем сочетании аминокислот. В области химии белка сложилась ситуация, требующая появления человека, который, опираясь на итиные об элементном составе белков и фрагментов их частичной деградации. гипотезы и теории, смог бы с помощью принципиально позой методологии вывести правильную. соответствующую действительное ги структуру молекулы белка. Таким человеком явился крупнейший немецкий хщмик-органик, фактический основоположник био- эрганическон химии Эмиль Фишер. Он выдвинул гипотезу о том, что белки представляют собой полимеры аминокислот, соединенные амидной связью. Подобный тип связи Фишер назвал пептидной (по аналогии с пептонами—продуктами неполной ^градации белков).Казалось. проблема строения белкой была решена. Однако в 20-х годах Т. Сзердбёр։ открыл, что молекулярный нес белков гораздо больше, чем представлял себе это Э. Фишер. Кроме того, из его расчетов вытекало, что форма молекул -ри данной массе должна быть сферической и лишь местами вытянутой. линейной.Невозможность сочетать представления о компактности белковых молекул с пептидной теорией Фишера побудила многих ученых с сомнением отнестись к последней. Появились различные модели циклического строения белков, которые были довольно популярны в 30—40-е голы. Однако в начале 30-х годов .V. Эстберн, используя метод рентгеиоетруктурного аНа- 507



лила. обнаружил. что а- и 0-хера- тины, фиброин и коллаген, которые относятся к классу фибриллярных белков, имею՛ регулярную структуру с повторяющимися вдоль оси элементами. Учитывая -ло. Полинг и Корн н 1951 году установили, что пептидная цепь может иметь две наиболее вероятные и вместе с тем иростейшис структуры—аспираль и 0-конформацию (структуру типа складчатого слоя).Эти тинные объясняли строение линейных участков мт.лекулы белков, но вопрос о компактной уклад- >ке полипептидных целей в шарообразную форму глобулярных белков оставался открытым. В конце 5П-х гбдбв и эта проблема была решена, блаюларя работам Дж. Кеидрью и М. Перутца на примерах миоглобина и гемоглобина. Миоглобин, присутствующий в скелетных мышцах, является белком, подобным гемоглобину, ио в отличие от него состоит из одной поли- цептядной цепи, тогда как гемоглобин—из четырех. Было показано, что а-еппрали миоглобина и гемоглобина свернуты и уложены и компактную структуру. В молекуле гемоглобина отдельные поли пептидные цепи (субъединицы), уложенные подобно молекуле миоглобина, соединены в одно целое с помощью малых сил взаимодействия. Таким образом, лишь к концу 50-х годов удалось полностью установить пространственное строение белковых молекул, хотя верные рентгенограммы фибриллярных белков были получены в 1918 году, а кристаллов глобулярных белков—в ,'УЗ֊1 году. Конечно же, самым блестящим подтверждением пептидной теории Фишера явилось установление юрвичнон структуры гормона белковой при

роды инсулина. А вот каким ’б- разом в клетке аминокислоты со- бнраются в унлгкальные моле» белков, невозможно было об пить без тнання биологической ро ли других важнейших химичоокй соединений клетки—нуклеинов»кислот.К «ищу XIX век;-, было усганой л ено, что клетка содержит постоянную структуру—ядро, наиболее; важным компонентом которого является хроматин. Последнее состоит из измеримого числа нитей .видных частиц—хромосом, .котО-| рос яри слиянии (оплодотворение) клеток и их делении (митоз и мей- оз) остается постоянным.Чрезвычайно сложные процессы распределения хромосом при миф те и мемозе не могли выработаться в процессе эволюции без должных на то леноманий. Объяснение подобных явлений было дано в 80-х го-, дах прошлого столетия видным теоретиком того времени Вильгельмом Ру. Он считал, что хромосомы представляют собой наследственный материал. Более того, он постулировал линейное расположение наследственных единиц в хромосомных нитях, нс зная о том, что .Мендель уже доказал существование таких единиц.В то, что Ру понятия нс имело работах Грегора Менделя, легко, можно поверить, ибо не только он. •՛■ и подавляющее большинство ученых того времени упустило яз виду маленькую брошюру настоя- геля Августинского монастыря города Брно под скромным наззаня- см «Опыты над растительными тори.гам и», которая на самом тете представляла собой фундаментальный груд по вопросам о наело дстне.чиосгн. Мендель умер з1884 году, по-видимому, не пред-; 598



ставя-яя, какие последствия будут иметь его «приусадебные экзерсисы».В гом же 1884 году Оскаром и Рихардом Гер твита ми и Э. Стр ас- бур геро-м была выдвинута г шотеза о том, что именно з ядре находятся вещее т на—носит ели наследствен вести, кот.рая получила свое равви тис в теоретических трудах Августа Вейсмана (учение о «зародышевой и соматической плазме». Вторичное открытие в 1900 году законов наследования Менделя Г де Фризом, К Коррежом и Э. Чермакем я свете данных о поведении хр моссм при митозе и менозе внесло определенную ясность в понимание механизмов передач։: наследственных признаков. Таким образом, к началу XX века было уже твёрдо установлено, что наследственный аппарат клетки находится з ее ядре Почему это важно?Дело в том. ч о большинство ученых того времени в своих представлениях о механизмах процессов передачи вас е.и՜,венных фак т ров <л поколения к поколению рук -водствовались наблюдениями зи проявлениям г внешних призи:.֊ ков животных и растении. \ поскольку фенотип организм ш формируется глазным образом за с:е1 белкового материала, г՜. ведущая роль в генетических процессах клетки приписывалась белкам. Это происходило еще и потому, что белки т.гда были интенсивно изучаемыми химическими соединениями клетки и единственными, обл а л и ющими биологической индивиду алыюстыо и специфичностью. Здесь не мешал ՛ ‘ы отметить, чч > мнение о лидирующем положении беткоз в процессах передачи на- с.д дет вен ной информации сохра

нялось с некоторыми видоизменениями вплоть до 50-х годов. Однако научные факты, как улики в юриспруденции, вынуждают ученый мир признавать свои заблуждения и помогают установить истину. Хотя бывает и так, что факты существуют. но либо они интерпретируются неверно, либо созна- тельн ■ отвергаются высокими научными авторитетами потом\ лишь, что они каким-то образом не укладываются в их концепции (история пауки пестрит такими примерами), либо научные данные по тем или иным причинам до поры до времени сдаются неизвестными широкому кругу специалистов, как это пр •изошло с работой Менделя и... Фридриха Ми;шеря.В 1968 году швейцарский химик Ф. Митер обнаружил з ядре клетка вещество, которое по своим .ноипвам резко сличалось от бел- /ш После серии опытов । усовершенствования методов выделения ядер Митер утвер шлея во мнении, что им открыто новое «семейство» хи.мпче.ьпх '.•оедипсиий. хот рос* с«>' зазвал нуклеином (нуклеус по-ла- тинскн—ядро). В 1889 году Л » .т налу ; далось расщепить нукле.иь на белковую и жбелк.жую ՛ .ди. Эта последняя получила наша Iу К Л СИ1 ю во й к ислот ы.С 1900 . по 5920 г. основные компоненты нуклеиновых кислот были уже охарактеризованы. С.тали идл-.д н .. что нуклеиновые кислоты с гт-'ят из четырех з :доз нуклеотидных оснсз®анмЙ; пеш-оз-||п :ахзр.| и фосфорной кислоты. I ячем различия ш сахарному остатку и ас.-эртименту нуклеотидных эс.чоиан։ . призе..;։ к тому, что среда нуклсшювых кислот стали выделять два типа соединений: дез. ирибо! уклеиновую кислоту 599



(ДНК) и рибонуклеиновую кислоту (РНК). Оба типа нуклеиновых кислот были обнаружены в эр а- ииз.мах как растительного, так и животного проис хождения. В то же время ДНК а отличие от РНК локализовалась исключительно и ял ра.х клеток Этот факт вынужлз.: пп-г.еобому подходить к роли ДНК в функционировании клеток. иб> дивил уже было известно, что хр - мосо.мы, материальные носители наел ветвенных свойств организмов, также сконцентрированы в ядре Более того, согласно теории гена Т Моргана с игннцы наследственное! и (гены) расположены ’ хромосомах линейно Поэтому вывод о том. что молекулярной осн՛>- вон хромосом, хранителей наследственной информации, .может бы г. ДНК. напрашивался, казалось бы. сам собой.Однако в 30—40-х годах 1-ще велико было «преклонение ученых перед универсальностью свойств белков и поэтом) трудно был > отказаться от мысли, что роль наследственного фактора клетки принадлежит молекулам небелковог.. происхождения. Да и физик-..-хчма- чсскис свойств нуклеин- зых кислот были изучены не в тон степени. как у белков. Это последнее имело существенное значение в развитий науки • наследствен':. >• сги, ибо. несмотря на прогресс генетики. основная концепция этой ii.’i) ;и—концепция г она— к.т а ֊.։ лас՛., в сущности, лишенной маге риалмюгл со держанияТаким образом, в 40-х годах в научи* м мире усиленно обрабатывалась идея о том. что молекулярной осп >вон генетической и и фор мацнн может служить ДНК Поел дующие поды прилегли подтнерж донне этой гипотезы В 1944 ги г.

Эвери. Мак Леоду и Мак Карти у :а՝ ль установить химическую природу феномена трансформации. I ы: .: » Гриффитом еще в I928-. г?ду. Они предположили, ՝гто трансформирующим агентом ноля- стен ДНК Однако отсутствие ай*I позначных доказательств в пользу того, что в систапе этого активнруЯ ни- начала пег примесей белка,и | также в»: ляды их оппонентов на | ДНК кач на инертное соединение, не »б.галаюшее химической и бис- .:о пчегк >й индивидуальностью (на- .ipi мер. 'Гстранукле-отидная FW*Левина), создали агмосфЯ скептицизма вокруг этого отХрИ ■ ։я. аЛнш» . середине 50-х годов бли՛ одари работам Буа-иена и супру* :•>.։ Вандрелли, Хочкиса, Чаргай фа. Херш Че»՜։։ и других нссЯ ей стало возможным ска- здть. Шесмотря на нежелание многих генетиков расстаться с обшЯ к I де-то взглядом, ОД9 л ясно которому носителем код-* | гнет ичесдэй информации, локалйя з-.запн и з хромосомах. считали белок нуклеопротеидов, факты, полученные при исследовании гй- нетн'-еских типов у пневмококков, а также ..ри Изу ie-нии ннфскцнин передачи наледе։ венных призма-՛՜ : . >в, заставили больший- сгво генетиков признать, что пер* зичным генетическим субстратов лужит ДНК»,В 1053 ю։у Дж. Уотсон и Ф. Крик, опираясь на ренп’ен.лра-М' мы. и меченные \\ Уилкинсом Й| Р Франклин, «нранпла ЧаргафшВм и <пр»ншип спирали» Л. Полинги предложили молекулярную м-чель. ։ гр) .туры ДНК. окончательно раз՛ <еяв .мнения ։и шк-цгслыю ТОГО, ч: . ДНК является хранилищем н.н лсдсгиеииой ннформацни и гс- МО



Йепгческим материалом клетки. «Двойная спираль явилась теоретической основой, обеспечивающей быстрый прогресс в области исследования процессов передачи наследственной информации, что привело к созданию современных предоставлений о репликация ДНК. транскрипции и трансляции в белковом синтезе...» Экспериментальное доказательство механизма репликация ДНК. предложенного Уотсоном и Криком, было получено з оригинальных опытах Меселнеона и Сталя с помощью разработанного ими мет; да разновесного цен- трнфугирования и сочетании с радиоактивным мечением. Согласно этим данным, во время репликации |в данном случае, редупликации) поаинуклеотидные цепи ДНК рас- холятся и на каждой из них строится соответствующая комплементарная копия. Если учесть, что при митозе и мейозе. а именно при пе- редаче и распределении васлед- стзенкого материала происходит продольное расщепление хромосом, то, с учетам способности ДНК редуплицироваться. становится понятным .молекулярный механизм функционирования генетического аппарата клетки, в основе которого лежит матричный синтез.Концепция матричного синтеза была высказана задолго до установления структуры и биологической роли ДНК. К сожалению, тогда матричный синтез рассматривался исключительно в связи с бел ками, ибо природа гена не была еще установлена, а белки были единственными из известных соединений в природе, которые обладали химической и биологической специфичностью. И хотя представления о матричном синтезе белков 

в том виде, в каком они предлагались. были ошибочными, заслугу авторов этой идеи, и в первую очередь Кольцова, трудно переоценить, так как им удалось предугадать механизм фундаментального свойства живого—способности к самовоепроизводству. С некоторыми оговорками эту способность к самовоспраизводству, н принципе, можно приписать и белкам. Ведь если у ДНК существует (а мы уже знаем, что это. действительно, гак) аппарат непосредственного само- вос производства. то у белков этот путь опосредован через нуклеиновые кислоты Белки как бы созда ла н ходе эволюции способ хранить информацию о себе в ДНК. чтобы зря не «суетиться», тратить энергию :։ искать пути синтеза нужных у данный момент новых белковых молекул (ср. с нематричным синтезом таких пептидов, как карнозин, грамицидин). Эволюция биосипте- гического аппарата белков, попилим 1м.у, шла от безматричного синтеза пептидов к матричному синтезу белков.Однако, чтобы полнее представить себе биосинтез белков в клетке, следовало разрешить ряд важнейших вопросов. Каким образом информация о структуре белков доходит до места их непосредственного синтеза? Как происходит пере- водаязыкаэ нуклеиновых кислот на «язык» белков? Каковы участники этих процессов? Что может служить матрицей для синтеза белков?С установлением генетической роли ДНК был перекинут молекулярный «мостик» от механизмов передачи наследственных признаков от поколения к поколению к механизмам, проявления этих прн- 
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знаков в поколениях, т. е. наметилась очевидная связь между активностью генов к биосинтезом белков. Далее, в середине 50-х годов в клетке были открыты структуры, содержащие белок и РНК; эта частицы получили название рибосом. Было замечено, что существует определенная корреля ция между биосинтезом белков и функционированием рибосом Еше раньше Браше, Кзспсрсон, Кедровок ий высказали мнение об участии РНК в синтезе белков в «лет ко. В свою очередь, Белозерский и А. Спирин показали наличие в цитоплазме небольшой фракции РНК (около 2%), которая отличалась от основной массы РНК нестабильностью своего состава. по, как оказалось, было связано с синтетическими процессами у белковых молекул. Жакоб и Моно предположили существование особого семейства РНК, которые, бу хучи комплементарными ДНК. могут служить посредниками между ядер- ным аппаратом клетки и цитоплазматическим аппаратом биосин геза белков. Этот тип РНК получил название информационной (н-РНК)- В дальнейшем ее стали именовать мРНК (матричная РНК). В цитоплазме мРНК соединялась с рибосомами. которые находились на стенках эндоплазматического ретикулума. где и наблюдался активный синтез белковых молекул.В конце 50 -х годов Криком была высказана идея, согласно которой должны были существовать РНК сравниге.’н.но малой молекулярной массы. РНК-адапторы. которые см г.ы бы, связан опре холенную аминокислоту, привести ее к нужному мес։\ на матрице для синтеза белков и. что самое данное, «уз

нать» это место. В этот же исторический для молекулярной биологии период группа исследователей открыла новую фракцию РНК—транспортные РНК (тРНК). Кстати, ими же почти одновременно бил открыт еще один участник биосинтез а белков, но уже белковой природы. гак называемые «pH-б ферменты». или аминоцил—тРНК-сип- гстазы. Чтобы подчеркнуть биологическую роль этих ферментоэ, В. А Энгельгардт предложил на՛ зьаать их «кодаза-мн». После- хующие исследования тРНК, действительно, показали, что каждая молекула ее соответствует опре- тленной аминокислоте и содержит последовательность нуклеотидов, строго соответствующую своему положению на матрице. Л эксперименты по ошибочному включению аминокислот в строящуюся цепь белка окончательно доказали справедливое!*> «адапторной гипотезы» Крика.Таким )бразо.м. и начале 60-х го| хов стало очевидным, что РНК принимают целое родственное участие I в функционировании аппарата био синтеза белков. Генетическая ня- фо: мания о конкретном белке, ха- ключонная в ДНК. переписывается на мРНК. затем в рибосомах про- I исходит перевод (трансляция) нук- леиноволислот-нотл «языка» в бел- новый: в роли переводчика здесь выступает тРНК. А вот ключ, кото-.l рым пользуется тРНК для связывания чехырехбуквенмого алфавита нуклеиновых кислот с двадиа- I -нбуквеняым алфавитом белков— j это так называемый генетический,՜ кол: каждой из двадцати аминокислот соответствует определенное 1 сочетание грех из четырех нукле(ь \ гидов, которое называется кодожзм. (’со эгвегг гвен-но участок в тРНК.602



«узнающий» свой кодон именуется антикодоном). С расшифровкой генетического кода стали понятны узловые моменты белкового синтеза.Генетический код и «центральная догма» являются идейной осно- I? й молекулярной биологии, история к горой, как в зеркале. >тра- жается в представлениях о би։ юна- -֊зе белков в клетке.50 60-е г՝ды ознаменовались лавинообразной результа т изноет ью научных фактов в молекул ярн՛ й биологии. Рамки настоящей статьи ограничивают нас в описании всех тех событий, которыми был столь богат период становления молекулярной биологии. Поэтому нам приходится отбирать лишь те научные факты и идеи, которые служили краеугольными камнями в понимании общих процессов синтеза бел- к з в клетке. В силу этого мы нс вдаемся в экспериментальные детали, не проводим анализа ошибочных взглядов и углубленной интерпретации данных, приведших к открытию механизм՛. ։ биоситеза Сел-в. а также не претендуем на но- визг՝ приведенных данных, признавая их общеизвестность. Мы пытаемся лишь еде. ать более ясн< и и ощутимой логическую связь в цепи белксво-нукле .н пых «взаимоотношений», приведших к правил .и >му обоснованию концепции белкового синтеза. Поэтому пусть не кажется, что путь, по которому движется наследствен пая информация в клетке и который у молекулярной биологии известен как «центральная догма (ДНК֊>РНК-> белок), в ума:: ченых прокладывался также ле: ко и просто, как это может пока .аться, если исхо

дить из схемы нашего изложения, тем более, что сама «центральная догма» пережила к настоящему времени ряд существенных изменений. Не изменилась лишь основная ее идея: поток генетической информации идет от нуклеиновых кислот •к белку, ио не наоборот. Важно в данном случае уяснить, почему же ^зависимые, на первый взгляд, исследования в области структуры и функций нуклеиновых кислот и бел- <ов неминуемо должны были логически сойтись в одной проблеме— биосинтезе белков? Потому, отвечаем мы. что оба эти направления в конечном счете должны были тать ответ на два фундаментальных вопроса. поставленных перед человеком природой: I. что является хранилищем наследственной информации. г. е. памятью живой приро- гы? 2. как реализуется эта информация, I. е. фактически, что такое жизнь в биологическом смысле этого слова?К сожалению, з конце 70-х годов с возникновением генной инженерии в молекулярной биологии ’зметндся отход от проблемы биосинтеза б..... в. «Исследователи, внесшие очень большой вклад в изучение биосинтеза бел?:՛ и, перешли к другим проблемам и бчек- там. У некоторой части биологов и химиков создалась иллюзия, что в изучении биосинтеза белков на- ступнло затишье, что эта область стала чуть ли не «старомодной» Подобное состояние вещей не должно оставлять равнодушными специалистов в области молекулярной биологии, поскольку знание всех тонкостей биосинтеза белков, г. цможно, :■ есть ключ к пониманию загадки Жизни.
и. мадоян603
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